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沙丁胺醇缓释胶囊的人体内外相关性研究

沈金芳 王 平全 周贤奴

� 匕海第二医科大学附属仁济医院药剂科 上海 � � �� � ��

摘要 本文就沙丁胺醇缓释胶囊人体内外试验之相关性进行 了研究
。

结 果表明
�

沙丁胺醇缓释胶囊体

外溶出度与体内吸收量之间呈良好的相关性
,

相 关系数
� 二 �

�

� � �� 尸 � �
�

� � � �
。

沙丁胺醇缓释胶囊 口服后
,

体内血药浓度波动小
,

作用持久
,

验证了该制剂的缓释作用
,

体外溶 出度可为筛选缓释制剂处方提供依据
。

沙丁胺醇系选择性的 民受体激动剂
,

对

支气管平滑肌具有强而持久的扩张作用
,

平

喘作用与异丙肾上腺素相仿
,

兴奋心脏作用

仅为异丙肾上腺素的 � � � 
,

治疗剂量基本上

不出现心悸
,

临床主要用于治疗喘息性支气

管炎
、

支气管 哮喘
、

肺气肿患者 的支气管痉

挛〔
’〕

。

上海延安药厂 新近研究开发 了沙 丁

胺醇缓释胶囊
,

每天服药 �
一

� 次
,

每次 � 粒
,

每粒含沙丁胺醇 �� �
。

为了更好地验证该制

剂在体内的缓释作用
,

本文针对该制剂的体

外溶出速率和体内血药浓度经 时变化
,

探讨

缓释制剂的体内
、

外试验的相关性
。

一
、

实验方法

�一 �仪器与材料 � � �
一

� 型智能溶出试

验仪 �天津大学无线电厂 � � 高效液相色谱仪

系统
,

包括 � �� 泵
,

� � � 进样器
,

� �� 荧光检

测器
,

�� 色谱工作站 �美国袄特斯公司 � � 硅

胶预处理小柱 �美国科达公司 �
。

沙丁胺醇缓

释胶囊��� � �粒
,

上海延安制药厂研制
,

批号

� �  � � � � � 沙丁 胺醇普通片 ��� � � 片
,

江苏省

盐城制药 厂
,

批号 � �  ! �� �� 甲醇 �� ��� 专

用溶剂 �
,

其余试剂均为分析纯
。

�二 �体 外 溶 出 度 试 验 依 中国 药典

�� � � � 版 �二部溶出度项下操作
,

释放介质为

� �� � �蒸馏水
,

� �℃ 士 �
�

�℃
,

转速为 �� � 士

��� � � 
。

以胶囊接触介质时记时
,

定时定位

抽取经 �
�

�� 拌� 微孔滤膜过滤的溶出液 �� �
,

同时补充等量介质 �� 
。

进样 �� 闪溶出液
,

测

定色谱峰面积
,

代入标准曲线
,

计算溶出度
。

标准 曲线的建立 色谱条件
�
色谱柱

� � � � � � �
�

� � �
,

内填 � � �
一

� �。
,

�� 拜� �中

科院 科 申 科 技 服 务 部 �
,

柱 温
� � �℃

, � ��

� �  � �
, � �

�
� �� � �

,

� � �� � � �
,

流动相 为水相
�

甲醇 二 ��
�
��

,

水相 为含 �� � 硫酸庚烷钠的

磷 酸 缓 冲 液 ��
�

� � �
,

� � � �
�

� �
,

流 速

�
�

� � �� � �� � �
·

� �
。

标准 曲线范 围 �
�

� �
一

� �拌� �

� �
,

其间取 � 个浓度
,

回归方程为 � � �
�

� �� �

一 �
�

� � � �� � �
�

� � � � �
。

�三 �休 内血药浓度 浏定 健康男性志愿

者 � 名
,

平均年龄 ��
�

� 土 �
�

� �
,

平均体重

� �
�

� � 士 �
�

� � � �
,

肝
、

肾功能
、

心 电图检查均属

正常
,

受试前 � 周 内不服用任何药物
。

禁食

�� � 后
,

采静脉血 � � �
,

给每位志愿者沙丁胺

醇缓释胶囊 � 粒
,

��� � �温开水送服
,

服药后

定时采取静脉血 ���
。

取血浆样品 �
�

� � �
,

移

入预处理小柱
,

用 �� �蒸馏水洗小柱 �� ��,

�� �甲醇洗脱样品
,

置 甲醇洗脱液于 � �℃水

浴中
,

氮气流 吹 干
,

加 入 �� 川 甲醇
,

混旋

�� ��
,

进样 � �拌�
。

标准曲线的建立
�
色谱条件同上

,

只是提

高荧光检测器灵敏度
,

�� ��
� � � � �

。

血浆中标

准曲线范 围 �
�

� � 一 � � � � � � �
,

回归方程
�
� 二

�
�

� � � �� 一 �
�

� � � �
, � � �

�

� � � �
。

二
、

实验结果

将不同时间体外溶出量累加计算累积释

药百分率
,

根据 �
�
��

� � 一 � �� �� �
公式以均值
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计算沙丁胺醉缓释胶囊 口服后不同时间的吸

收百分率 � �

� �

�
, � 二

。

卫二
� ,

� �

���

�
。

� �
·

� �

�
�

为 � 时血药浓度
,

�
。

为消除速率常数
,

�沁
·

� �
、

了�� 
。

·

� � 分别为 � � � 和 。� � � � 的药时

曲线下面积 �� � � �
。

计算所得 的不同时 间

体外溶出百分率和体内吸收分数值
,

结果见

附表
�

附表 平均体外释药分数 �
� � ��

与体内吸收分数 �
� � ��

时间�� � 释药分数 �� � 吸收分数 �� �

��������� !���� ������������������������� !�!��  ������� !��∀#!#���������

分别对时间作图
,

绘制体外释放和体内吸收

曲线
,

见附图
。

� 喊� � � ���� �� ��� � 二 么一 �� � � � ���� �

彝
,

� �

并岁叩� , ,� 声产

犷
� � � � � � � � �

��� �
�� �

沙丁胺醇的体外溶出速度与体内吸收过

程呈现 良好的线性关系
,

回归方程 为 � 二

�
�

� � � �  ! �
∀
# ∃% �

,
r =

0

.

9 6 0 6 ( P ( 0

.

0 0 1 )

。

三
、

讨论

(一 )沙丁 胺醇普通 片 的 tl/
:
为 2

.
7 一

5 「’]
,

该缓释 制剂 口 服 后
,

体 内血 药浓 度平

稳
,

治疗作用维持时间长
,

t , / 2为 7
.
82 h

,

明显

优于沙丁胺醇普通片
。

( 二 )以待吸收百分率【100 (1 一 f) ]对时

间 t进行线性回归
,

回归方程 【100 (1 一 f) 」二

7 8
.
3 1 2 0 一 7

.
8 6 3 0 t

,
r = 一 0

.
9 6 6 9

,

( P (

0

.

0 0 1)

,

说明沙丁胺醇缓释胶囊的体内吸收

过程可以用零级过程描述
,

即药物的溶出是

药物吸收的主速过程
。

( 三)沙丁胺醇缓释胶囊的体内吸收与体

外释放之间显示出 良好的相关性
,

验证了该

制剂的缓释作用
,

体外溶出度可为筛选缓释

制剂处方提供依据
。
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复方甲硝哇凝胶的研制

王增福 朱全刚 王雯信
’

胡晋红

(第二军医大学长海医院药学部

刘荔荔” 朱臻 宇
’

上海 200433)

摘要 复方甲硝哇凝胶是以卡波姆 940 为基质的水溶性透明凝胶
,

主要成分为甲硝哇
、

地塞米松磷酸


